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ASNS の発現は PI3K 阻害剤(LY294002)と mTOR 阻害剤(Rapamycin)により抑
制されたことから、ASNS の発現制御には PI3K-mTOR 経路が関与しているこ
とが示唆された。さらに、京都大学医学部附属病院 消化管外科で 2009〜2013
年に原発巣切除した結腸直腸癌 93症例についてKRAS遺伝子とASNS発現の関
連について検討したところ、KRAS 遺伝子変異症例では ASNS 陽性率が有意に
高いことが明らかとなった。 
次に ASNS の機能解析のため KRAS 変異型細胞株(HCT116)の ASNS をノッ
クダウンした細胞株を樹立しマウス皮下腫瘍モデルで検討したところ、ノックダ
ウン細胞株では腫瘍増殖速度が有意に抑制され、Ki-67 陽性細胞数も減少してい




ASNS の発現を抑制させたところ、抗癌剤 L-Asparaginase に対する感受性が
有意に上昇した。さらに ASNS 発現を抑制する Rapamycin と L-Asparaginase
との併用療法では、in vitro、in vivo いずれの実験においても KRAS 変異型細胞
株の腫瘍増殖が有意に抑制された。 
本研究により、KRAS 遺伝子変異を有するヒト大腸癌細胞は ASNS の高発現
を介してグルタミン欠乏に対する耐性を獲得していることが明らかとなった。ま











らに ASNS 発現は mTOR 経路を介して誘導され、Rapamycin により ASNS 発
現が抑制されることを明らかにした。 











  したがって、本論文は博士（ 医学 ）の学位論文として価値あるものと
認める。 
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